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論文内容要旨
 「気管支喘息とは,種々の刺激に対する気管,気管支の反応が亢進しており,自然にかあるい
 は治療によりその強さが変化する広汎な気道閉塞によって症状を現す疾患である。……」とアメ
 リカ胸部学会は定義した。その喘息発作時の本質的病態である気道閉塞は,気管支平滑筋の収縮,
 粘膜下腺からの分泌物などによって起り,これらの変化が主として肺組織内に遊離する1型アレ
 ルギー性化学伝達物質によってもたらされ,これに自律神経機能異常が関与しているものと考え
 られている。そこで,1型アレルギー性化学伝達物質のうち気管支平滑筋収縮活性をもつヒスタミ
 ン,SlowReactingSubstanceofAnaphylaxis(SRS-A)プロスタグランディン(PG),そ
 のうちの総PGEとPGF蹴,の各々の喘息患者末梢循環血中濃度を測定してそれぞれの動態を検討
 し,喘息発作発症における各々の病因的役割について考察を加えた。
 喘息患者末梢静脈血中のヒスタミン濃度を検出感度の高い和泉らの方法で測定し,さらに血中
 ヒスタミンのほとんどを保有するとされている好塩基球の数を木村らの簡便な直接算定法で測定
 した。その結果,血漿中ヒスタミン濃度はその発作時でも上昇しておらず,対照健康者の値と同
 じであった。ところが,全血中ヒスタミン濃度は非発作時や対照健康者の値に比べて発作時に統
 計上有意に増加していた。その理由として,喘息発作時における血中好塩基球数および好塩基球
 1個当りのヒスタミン保有量の増加が窺われ,患者体内での好塩基球tumoverが活発化してい
 る可能性が示唆された。また,対照健康者における好塩基球1個当りのヒスタミン保有量が約1
 pgと求められ,石坂らなどの従来の報告と一致しており,本研究における方法論の妥当性が確認
 された。
 SRS-Aに関しては,感作モルモット気管平滑筋鎖標本においてその存在を確認し,さらに感
 作モルモット肺組織よりMorrisらの方法で生成,抽出し,Lewisらの方法を改良利用しで精
 製し,その生物学的活性測定法を確立した。以上の基礎的実験成果を踏まえて喘息、発作時患者末
 梢動脈血よりその活性の検出を試みた。さらに動脈血ガス,末梢静脈血中白血球数とその分画,
 血清蛋白量とその分画を測定し,SRS-A活性検出との関連について考察を加えた。その結果,
 喘息患者32名中5名に末梢動脈血からSRS-A活性が検出され,初めて喘息患者末梢血中にSR
 S-A活性の存在を証明した。さらにSRS-A活性が検出された患者群において,白血球数,特
 にそのうちの好中球数と好酸球数の有意の増加が認められた。その理由として,.好中球遊走活性
 をもつSRS-A合成中間代謝産物,1型アレルギー反応の他の代表的化学伝達物質である好酸球
 遊走因子,および使用薬剤,特にステロイド剤の末梢血中各種白血球細胞数に及ぼす作用,など
 の関与が考えられた。また,好中球はSRS-Aを産生するとされ,好酸球はSRS-A分解酵素ア
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 リルサルファターゼを保有しているとされ,喘息患者末梢血中のSRS-Aの由来及びその代謝と
 の関連性が窺われた。一方,SRS-Aを産生するとされるもう一つの白血球である好塩基球につ
 いては,喘息発作時にその数が増加しておらず,SRS-A活性検出との間と直接的な関連性は認めら
 れなかった。また,気道閉塞程度を表わす動脈血ガス分析値とも特に相関はなく,血清蛋白中r
 一グロブリン量の有意の低下についても今回の研究ではSRS-A活性検出との関係は明らかでは
 なかった。
 PGに関しては,そのうちのヒト気管支平滑筋弛緩作用のあるPGEおよびその収縮作用の
 あるPGF2αについて,喘息患者末梢静脈血血漿中濃度を発作時と非発作時に最も一般的なラジ
 オイムノアッセイ法を利用し測定した。また,同時に採血し測定した末梢静脈血中白血球数とそ
 の分画,血清蛋白量とその分画と各血漿中PG濃度との関連についても検討を加えた。その結
 果,血漿中総PGEおよびPGF2α濃度の両者とも喘息発作時でも健康者血漿中濃度である正
 常値の範囲内であった。したがって,方法上SRS-A精製分離の際,分離操作を省略しSRS-A分
 画への混在が否定できなかったPG,特に平滑筋収縮活性をもつPGF2αの検出されたSRS-A
 活性への影響は少ないものと考えられた。また,末梢血中の各PG活性と白血球数とその分画,
 および血清蛋白量とその分画とには関連が認められなかった。
 以上のごとく喘息患者,特に慢性型の喘息患者において初めてその末梢血中にSRS-A活性を
 証明した。一方,ヒスタミンとPGについては,組織局在性,すなわち,末梢血中での迅速な代
 謝などが認められており,喘息との関係についてはなお慎重でなければならない。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の発作の病態は気管支平滑筋収縮,粘液分泌,粘膜浮腫などによっておこる気道閉塞
 と考えられる。これらの変fヒは自律神経と共に1型アレルギーに関与するmediator,とくにヒス
 タミンによってもたらされると考えられてきたが,これまでは発作時にヒスタミンが増加すると
 する報告や,変化しないとする研究もあって決論は得られていなかった。このような差の理由の
 1つとしてはヒスタミン測定法の感度があげられていた。
 本研究においては血漿および全血ヒスタミンをρ一セルロースカラムに通したのち。一フタル
 アルデヒトと結合させ,引きつづき高速液体クロマトグラフィーでヒスタミンに特異的な蛍光を
 分離する方法により,ng単位のヒスタミンの測定をおこなっている。その結果血漿ヒスタミン値
 は喘息患者の発作時,非発作時とも健康者とほぼ同一レベルであった。喘息発作時の血漿ヒスタ
 ミンの意義については本論文の考察で述べられているように,ヒスタミンはカテコールアミン,
 ホルモンなどの体液性mediatorとは異なり,組織局在性のmediatorであるため,気管支や肺
 からかりに血中にleakしても血漿中で酵素的,非酵素的にすみやかに不活性fヒされるためとも
 考えられる。なお本研究は末梢血中好塩基球を同時に測痒して好塩基球1個あたりのヒスタミン
 量を1pgと算定しているが,この数値は石坂らの報告と一致しており,本研究におけるヒスタ
 ミン測定方法の妥当性の証左と考える。
 次に感作モルモット肺からのslowreactingsubstanceofanaphylaxis(以下SRS-A)
 の分離,精製および測定を確立したのち,引き続き喘息患者の血漿中SRS-Aを測定した。モ
 ルモットSRS-Aを標準として慢性型喘息患者32名について非発作時,発作時の動脈血中SR
 S-Aを測定し,発作時の5名の患者でSRS-A活性を証明した。人間の末梢血中にSRS-
 A活性を険出した報告は未だみられず,本研究が最初である。SRS-Aそのものは未だ不明な
 点が多いが,Leukotriene-Dと同じものとも考えられ,アラキドン酸代謝系のmediatorの1
 つと位置づけられ慢性型喘息の病因と深い関係があるものと考えられている。従って本研究の知
 見のもたらす意義は大である。
 さらに本研究は喘息患者静脈血中の全PGEおよび全PGFを定量し,喘息患者は非発作時,
 発作時とも健康者と同じレベルであった。本研究のSRS-A測定方法では若干のPG系化合物
 の混入を完全には除外できていなかったが,全血中PGE,PGFの測定結果からすると,本研
 究で検出されたSRS-A活性はPG系1ヒ合物の混入によるものではないことが明らかとなった。
 以上,本研究は喘息の化学的伝達物質の代謝に新しい知見を加えたもので,博士論文に値する
 と考えられる。
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